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S u m m a r y
The cortiso l blood level and its change after taking dexam ethasone (D) was studied in com parison w ith the 
main m elatonin m etabolite  —  6-su lfatoxym elatonin (6-SO M T) urine level in 16 asp irin -induced asthm atic patients 
(ABA), 19 non-asp irin -induced asthm atic patients (NABA) and 16 normal sub jects .lt was found tha t a fte r receiving 
dexam ethasone cortiso ls synthesis was sharply inhib ited in asp irin -induced asthm atics who had low 6-S O M T urine 
excre tion level.The absence of corre la tion between cortiso l plasma level be fore and a fte r tak ing dexam ethasone 
can re flect the  epiphysis- contro lled regulation d isorder in the centra l links of hypotha lam ic-p itu ita ry-adrena l 
system  th a t can prom ote the developm ent of the secondary g lucocortico ids adrenal fa ilure in chron ic  stress.
Р е з ю м е
Изучен уровень в крови кортизола и его изменение после приема дексаметазона (Д) в сопоставлении 
с содержанием в моче основного метаболита мелатонина —  6-сульф атоксим елатонина (6-С О М Т) у  16 
больных аспириновой астмой (АсБА), 19 больных неаспириновой астмой (НБА) и у  16 здоровы х лиц. 
Установлено, что у  больных АсБА, имею щ их низкую экскрецию  6-С О М Т с мочой, после приема Д происходит 
резкое угнетение синтеза кортизола. О тсутствие у больных АсБА корреляционных связей между уровнем 
кортизола в плазме до и после приема Д может свидетельствовать о наруш ении эпиф изарного контроля 
регуляции центральных звеньев гипоталам о-гипоф изарно-надпочечниковой системы , что в условиях 
хронического стресса может способствовать развитию  вторичной недостаточности глю кокортикоидной 
ф ункции надпочечников.
Нарушение функции гипоталамо-гипофизарно-над- 
почечниковой системы (ГГНС) играет существенную 
роль в патогенезе бронхиальной астмы (БА), однако 
механизмы формирования глюкокортикоидной недо­
статочности остаются малоизученными [8,9,10]. Осо­
бенно это касается аспириновой бронхиальной астмы 
(АсБА), отличающейся тяжелым течением и быстрым 
развитием зависимости от глюкокортикоидных гормонов. 
В последние годы показана роль эпифизарного гормона 
мелатонина (МТ) в регуляции различных звеньев ней­
роэндокринной системы в норме и патологии [4,5,7,14]. 
В доступной литературе мы не встретили сведений, 
касающихся этой проблемы при бронхиальной астме.
Цель работы — изучить у больных АсБА глюкокор- 
тикоидную функцию коры надпочечников в сопостав­
лении с уровнем экскреции с мочой основного мета­
болита мелатонина — 6-сульфатоксимелатонина (6- 
СОМТ).
Обследовано 16 больных АсБА (13 женщин и 3 
мужчин) в возрасте 23—60 лет, среди которых 5 
имели легкую степень тяжести заболевания, 10 — 
среднюю и 1 — тяжелую. Группы сравнения составили 
19 больных неаспириновой бронхиальной астмой (НБА), 
среди которых было 11 женщин и 8 мужчин в возрасте 
15— 56 лет и 16 здоровых лиц (13 женщин и 3 мужчин, 
27— 59 лет). В группе больных НБА 7 пациентов 
имели легкое течение заболевания и 12 — средней 
тяжести. У большинства больных БА наблюдался 
смешанный характер заболевания с наличием атопи­
ческого, инфекционно-зависимого и других клинико­
С одерж ание 6-С О М Т (н г /м л ) в моче у  больны х АсБА, НБА и здоровы х лиц
Время суток Больные АсБА Больные НБА Здоровые Pi Р2 Рз
9.00— 21 .00 12 ,7±2 ,7 32 ,7±9,9 19,9±5,8 <0,05 <0,05 >0,1
21 .00— 9.00 33 ,7±6,8 32 ,4±7 ,4 45,1 ±10,1 >0,2 >0 ,2 >0 ,2
Р4 <0,01 >0,1 <0,01
П р и м е ч а н и е .  р 1 —  достоверность различий показателей у больных АсБА и здоровы х лиц, р2 —  больных АсБА и НБА, рз 
—  у больных НБА и здоровых, р4 —  между показателями 6-С О М Т в дневной и ночной порциях мочи.
патогенетических вариантов. Больные были обследо­
ваны в фазе затихающего обострения или ремиссии 
БА на фоне постоянной противоастматической терапии, 
за исключением приема системных глюкокортикоид- 
ных гормонов.
Содержание 6-СОМТ в дневной (с 9.00 до 21.00) и 
ночной (с 21.00 до 9.00) порциях мочи определяли 
иммуноферментным методом с помощью наборов “DRG 
Instrum ents GmbH” (Германия). Мочу собирали в 
пластиковые контейнеры, определяли объем каждого 
образца, затем брали пробы по 5 мл, которые хранили 
при температуре — 20°С до проведения анализа.
Содержание кортизола в сыворотке крови, взятой 
в 9.00 и через 10 часов после приема больным в 23.00 
того же дня 1 мг дексаметазона, определяли иммуно­
ферментным методом с использованием моноклональ­
ных антител с помощью наборов “Стероид ИФА-кор- 
тизол” (“Алкор Био”, Россия).
Исследования проведены в период с 1 ноября 1996 
до 15 февраля 1997 г. Статистическая обработка 
полученных данных проведена с помощью непарамет­
рических методов (критерий X Колмогорова-Смирнова, 
точное вычисление значимости различий процентов 
методом ф-углового преобразования Фишера). Досто­
верность корреляционных связей с вероятностью 95% 
с помощью парного метода Спирмана. Статистический 
анализ проводили на персональном компьютере IBM- 
486 Р С /А Т  с использованием программ пакета “S ta t- 
graphics” и “S ta tis tic a l.
Результаты исследований показали, что уровень 
кортизола в утренние часы у больных АсБА суще­
ственно не отличался от такового у больных НБА и 
составлял соответственно 444,9±53,3 и 487,5±78,6 нМ /л. 
Индивидуальный анализ показал, что у каждого пятого 
больного каждой группы он превышал максимальный 
уровень, характерный для здоровых людей (600 нМ /л).
После приема дексаметазона у всех больных БА, 
кроме одного больного НБА, наблюдалось достовер­
ное (р<0,01) снижение уровня кортизола в крови по 
сравнению с исходной величиной. Так, у больных 
АсБА он составил 39,4±5,4 н М /л , а у больных НБА 
60,5±20,2 нМ /л . Хотя средние значения из-за больших 
индивидуальных колебаний не имели достоверных 
различий, прослеживалась тенденция к более низкому 
уровню кортизола у больных АсБА. Индивидуальный 
анализ показал, что у 10 больных АсБА и только у 4
больных НБА степень снижения кортизола превышала 
90% от исходного уровня гормона (р<0,04).
Изучение экскреции 6-СОМТ с мочой показало, что 
у больных АсБА в отличие от здоровых лиц и больных 
НБА наблюдается очень низкий уровень в дневные 
часы (табл.).
У всех больных БА не выявлено взаимосвязи между 
содержанием 6-СОМТ в дневной и ночной порциях 
мочи и исходным уровнем кортизола в крови. Анализ 
корреляционной связи между содержанием кортизола 
в крови до и после приема дексаметазона показал, что 
у больных АсБА она отсутствует, тогда как у больных 
НБА эта связь отчетливо выражена (/?=0,9; /7=0,004), 
то есть у больных НБА прослеживался регуляторный 
контроль уровня снижения кортизола.
Сопоставление у каждого больного степени выра­
женности реакции на дексаметазон с содержанием 
6-СОМТ в дневной и ночной порциях мочи показало, 
что реакция на дексаметазоновый тест была выше 
90% от исходного фона у тех больных, у которых в 
дневное время экскреция 6-СОМТ с мочой не превы­
шала 16 нг/мл. Поскольку у больных АсБА содержание 
6-СОМТ в дневной порции мочи было низким, то это 
определяло характерное для них значительное сниже­
ние уровня кортизола после приема дексаметазона.
Полученные данные свидетельствуют о том, что у 
больных АсБА, имеющих низкую экскрецию 6-СОМТ 
с мочой, нарушена деятельность центральных звеньев 
регуляции ГГНС. Так, в ответ на повышение в крови 
уровня глюкокортикоидных гормонов после приема 
дексаметазона происходит резкое угнетение синтеза 
кортизола, что указывает на подавление секреции 
кортикотропин-рилизинг гормона (КРГ) гипоталаму­
сом и кортикотропина (АКТГ) аденогипофизом. Изве­
стно, что центральные эндокринные механизмы нахо­
дятся под контролем эпифиза, который обеспечивает 
только поправочную модуляцию их реакции в ответ 
на стимуляцию [3]. По мнению Э.Б.Арушаняна и др. 
(1993), при нормальной сбалансированной работе ГГНС 
нет необходимости для эпифизарной коррекции. Она 
возникает лишь в случае резких отклонений в состо­
янии гипофизарно-адренокортикальной оси, в том числе 
спровоцированных стрессом. В этих условиях мелато­
нин прямо и опосредованно вмешивается в функцию 
эндокринных центров — гипоталамуса и гипофиза, 
причем направленность его влияний, вероятно, опре-
деляется многими факторам (степенью повышения 
уровня гормона в крови, исходной функциональной 
активностью центральных звеньев ГГНС и самого 
эпифиза).
Как известно, уровень 6-СОМТ в моче достоверно 
отражает продукцию МТ, синтез которого из серото­
нина происходит в пинеалоцитах в темноте и резко 
снижается на свету [1,11]. Кроме того, имеются вне- 
эпифизарные источники МТ, среди которых ведущее 
значение имеют тромбоциты, энтерохромаффинные 
клетки кишечника, сетчатка глаза и др. [6,13]. Веро­
ятно, у больных АсБА уменьшение экскреции 6- 
СОМТ с мочой в дневное время отражает снижение 
базальной секреции МТ эпифизом и внеэпифизарны- 
ми источниками. Тот факт, что высокая степень реак­
ции при проведении дексаметазонового теста корре­
лирует с низким исходным уровнем МТ в дневные 
часы, свидетельствует об ограничении демпфирующего 
влияния МТ на величину угнетения дексаметазоном 
выброса в кровь гипоталамо-гипофизарных гормонов.
Известно, что эпифизарный контроль выработки 
этих гормонов может осуществляться путем непосред­
ственной активации мелатониновых рецепторов в ГГНС 
[1]. С другой стороны, существующие в пинеалоцитах 
мелатониновые рецепторы могут служить для запуска 
циркулирующим гормоном тех или иных эпифизарных 
функций [1]. Мы полагаем, что у больных АсБА 
наряду с уменьшением синтеза МТ имеется наруше­
ние рецепции к нему в эндокринных железах, в 
частности, в ГГНС. В пользу этого предположения 
свидетельствуют полученные нами ранее данные об 
изменении реакции мембранорецепторного комплекса 
тромбоцитв на добавление МТ in vitro у больных 
АсБА. В литературе имеются сведения о том, что 
тромбоциты являются периферическим “окном эпифи­
зарной мелатониновой активности” [12] и фармаколо­
гической моделью для изучения рецепции к нейро­
трансмиттерам центральной нервной системы [15]. 
Нарушение рецепции к МТ ГГНС и в самом эпифизе 
у больных АсБА может приводить к ослаблению его 
адаптивного влияния на механизмы гомеостатическо­
го регулирования в организме. Отсутствие у больных 
АсБА корреляционных связей между уровнем корти­
зола в плазме до и после приема дексаметазона может 
свидетельствовать о нарушении эпифизарного контроля
регуляции центральных звеньев ГГНС. В условиях 
хронического стресса это может способствовать раз­
витию вторичной недостаточности глюкокортикоидной 
функции коры надпочечников и, как следствие, при­
водит к зависимости от глюкокортикоидных гормонов.
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